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論文内容要旨
目的
 先の実験により,ラット実験大腸癌の発生過程においては,細胞および構造異型の出現に先立
 ち腸管上皮の細胞動態に変化がおこると推定された。本実験では,癌発生に至るまでの各時期の
 ラット大腸のオートラジオグラムを作成し,正常粘膜と腫瘍性病変部との細胞動態学的な差違お
 よび癌化の過程における細胞動態の変化の過程を明らかにすることを目的とした。
実験方法
 体重圭209前後の雄ドンリュウラット15匹に1).25彩NメチルN'ニトロNニト窟ソグアニジ
 ン水溶液(以ドMNNG)o,5諺を金属カニューレを通じ,肱門より大腸内に注入し,この操作を
 1日1回連1・1251感行なった。未処置ラット1il煕は,澄講易を行なわず,綿1胞動態学的対照とし
 た。オートラジオグラムの作成は,3Kサイミジン1.5μCl/9体重をラットに瀞注し,適蒋屠殺
 し・露患は6週・Dlppiag法により行なった。標識率は腺窩全層をb申・下部に3等分し,各
 部位の上皮細胞数に対する標識細胞の蔭分率をもって表わした。
実験結果
 1)ll三疹易の発生:MNNGを浪調易したラット15匹の1雄瘤の発生状況をみると,観察期懸1が5週
 以内のラットには腫瘤がみられず,52週以上経過の6匹中4匹に8個の癌腫および2個の腺腫
 様増殖巣が認められた。癌巣の判定は,大腸粘膜の基底膜からの浸潤あるものを癌巣,異型はあ
 るが浸潤の認められないものを腺腫様増殖巣とした。腫瘍は,肱門より9αη口側の大腸から肛門
 までの間にすべて発生し,肉眼的には,半球状の軽いくびれを有する表麟にやや凹凸のみられる
 腫麿であった。癌巣はすべて属囲に腺腫様増殖巣を脅し,癌巣の組織像は,人癌の分化型腺癌に
 類似していた。癌巣を発生したもののうち,in∫lammatoryfibroid2個および丈が高いだけで
 異型のない貯perplastlc目3ucosaitag王個がそれぞれ合併iしていた。肉眼的に正常と想われ
 た部位あるいは,粘膜皺壁の変化している部位には,腫瘍性病変は認められなかった。
 2)正常粘膜の細胞動態:対照として,MNNGを淫腸しないラット1i匹を,3Hサイミジンで
 標識した後,!時間から96時間までの各時期に屠殺し,その標識率をみた。標識後1時間羨に
 屠殺したものでは,膝窩下部に2e%台,中部に10%強の標識細胞がみられるが,上部および
 表層の部では,全く標識細胞は認められず,9時間目のものでは,下部,中部の標識率の増撫が
 認められるも,上部以上では標識細胞は認められなかった。i5時間目のものでは,9時間日の
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 ものと同じ傾向を示し,24時間目のものになると,膝窩上部にも15%の標識細胞をみるよう
 になる。36時間目では,中部,上部の標識率は増加し,表層にもわずかながら標識細胞の出現
 をみるのに対し,下部のそれは減少する。48時題躍では,そ0)傾向が更に強まり,72時間際
 に屠殺したものでは,表層の明らかな標識車の増加がみられる。96時間目に屠殺したものでは,
 72時間日のものとほぽ同じ羊嬢蔓1韓ながら,奈r般的に標識率は低一ドする。1江1男よりiαπの所と,8
 伽の所で検索したが,部位による差違はほとんどみられなかった。
 3)腫瘍の細胞動態lM残NG注腸開始後5遡以内に屠殺したラットでは,組織的にリンパ濾胞
 の増生を示す所がみられたが,鱗NNG注腸によって直ちに細胞動態に変化がおこるという所見は
 得られなかった。8個の癌巣および2個の腺腫様増殖巣について,それぞれ標識細胞の分搭を検
 索した結果,標識後1時間霞に屠殺したラットの腫瘍部の標識細胞は表層にも兇られ,腫瘍の全
 体を観察しても,特にサイミジンの取込みの旺盛な部位は、認められなかった。また,腫瘍部位で
 は時間の経過とともに,標識細胞の存在部位に変化はみられず,標識指数も正常粘膜の分裂部位
 と顕著な差違は認められなかった。腺腫様増殖巣と癌巣との比較では,藤者は細胞動態学的には
 区別できなかった0
 4)その他の細胞動態学的異常を示す部位1肉眼的に小隆起で,組織学的には異型のない腺窩
 の丈が高いだけの厨perpiasticmucosaltagというべき所のサイミジン取込みは,fE常に駕
 較して明らかに表層近くに拡大しており,このような部位は,腫瘍の近くにもみられたが,異型
 は認められなかった。しかし,サイミジンの取込みの表層への拡大は,腺窩の丈の高くない全く
 正常結膜と思われる部分でも,小範囲ではあるが認められた。
結語
 工)腺腫様増殖巣および癌巣の標識指数は,それぞれ28.7彩,29.1%であり,両者とも正常
 粘膜と異なり,サイミジノを取込む特定σ)部位はなく,標識指数は1博聞0)経過とともに変化しな
 かった。細胞の脱落は,非標識細胞から選択的におこるのではなく,腫瘍細胞の寿命は一定では
 ないと考えられた。細胞の移動とその方向,世代時蘭,grow撒fractlonなどについては不明
 であり,癌巣と腺腫巣との間に細胞動態学的な差違は認められなかった。
 2)注腸処狸後50週以上経過のラット大腸粘膜には,異型はみられないが腺窩の丈が高いと
 ころがあり,このような所では,細胞分裂部位が表層近くまで拡大しているのが認められた。こ
 のような所見は,膝窩の丈が高くないところでも,小範囲に認められた。
 以上のことから,癌発生に至る変化として,1)細胞分裂部位の表層への拡大の異型のな
 い小隆起の形成iの異型の出現という経過が推定された。
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 審査結果の要旨
 消化管上皮の悪性化に関しては多くの研究がなされており,特に大腸癌については腺腫巣と癌
 との関係が重要視されている。そして,これらの問題も種々の発癌物質や発癌法の発見により,
 標的臓器に確実に実験癌を発生させることが可能となった㌧め,実験系におけるアプローチが可
 能となった。本実験はNメチル,N!ニトロ,Nニトロソグアニジン注腸によるドンリュウラット
 の実験大腸癌の研究の一環として行われたものである。先の実験においては実験腫瘍の組織学的
 検索から異型の出現に先立ち細胞動態に変化がおこっているであろうことを推論しているが,本
 研究では同方法で発癌させたラットを3H一サイミジンで標識し,大腸オートラジオグラムを作成
 することにより,腫瘍の細胞動態を明らかにすると、もに,腫瘍の出現に至るまでの上皮の変化
 を細胞動態学的見地から追跡している。
 その成績によると,腺腫様増殖巣はすでに癌巣と同様の細胞動態を示していることから,腺腫
 巣が癌の発生母地であることの傍証としている。また,発癌過程における細胞動態学的変化とし
 て,まず正常上皮の分裂部位が腺窩底から表層近くに拡大し,腺管の丈が高くなり,次いで小隆
 起が形成され,分裂部位が更に拡大し,その後にはじめて異型の出現をみるとしている。細胞動
 態に変化のおこりはじめた初期には形態学的には正常上皮とは全く区別できず,丈の高い腺管の
 存在する部位でも,その細胞に異型はなく,粘液産生も正常との差違は認められないという。こ
 れらの形態学的には正常で細胞動態にのみ変化の認められる部位が癌の発生母地である確実な証
 拠は示されていないが,癌発生に至る細胞動態の変化が一連のものとして提示されており,この
 ような部位から何らかの形態学的異常が発生すると考えることは妥当と、慰われるものとしている。
 以上の如く,本論文では発癌過程において形態学的変化に先立っておこる細胞生物学的変化の
 内容が明らかにされており興味深い。また,本来病理学的研究の対象である発癌過程を解析する
 ために細胞動態学的にアプローチをしており,しかもこの方歩が形態学的方法よりある意味で敏
 感で,今後この分野における有力な研究手段となりうることが示されている点,意義が大きいも
 のと考える。よって,本論文は学位授与に値するものと認める。
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